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摘 要 新兴的光动力抗菌疗法是无创激发式治疗手段，主要利用近红外光作为光源，激活
富集在病灶部位的光敏剂并产生活性氧自由基，最终实现对目标病菌的杀伤作用。相对比
与传统的抗生素治疗，光动力抗菌疗法具有创伤性小，副作用低，不易产生耐药性等优
点，在抗菌治疗方面有很大临床应用前景。随着生物材料与纳米医学技术的发展，小分子
光敏剂纳米功能化后其生物兼容性和生物安全性得到优化，量子产率和病灶部位富集率显
著提升，为其临床应用提供了新思路。本文结合小分子光敏剂纳米化策略方法实例，综述
了纳米技术在光动力抗菌疗法的应用和发展。 
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Abstract   As one kind of non-invasive treatment methods, the antibacterial photodynamic 
therapy (APDT) depends on the interaction between near-infrared light and a nontoxic 
photosensitizer concentrated at the lesion site to generate reactive oxygen species (ROS), which are 
highly cytotoxic in virtually all bacteria. Compared to traditional used antibiotic therapy, the APDT 
takes advantage of no trauma, fewer side effects and without concerns about resistance, has great 
clinical application prospects in antimicrobial therapy. With the development of nanotechnology, 
not only the biocompatibility and biosafety of small-molecule photosensitizers have been optimized, 
but the targeting ability improved and the quantum yield under illumination significantly increased 
either. Here in this review, we will summarize the applications and developments of 
nanophotosensitizers in APDT via varieties modification strategies and mechanisms. 
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1 引  言 
光动力抗菌疗法（Antibacterial Photodynamic Therapy，APDT）作为一种新型的治疗手
段，其原理是富集在细菌感染部位的光敏分子接受最适波长激光照射后，激活周围环境中的
O2分子产生活性氧（Reactive Oxygen Species，ROS），从而对致病菌造成杀伤
[1]
。ROS 主
要通过 2 种机制杀死细菌：(1)破坏细菌细胞壁引起细胞内容物的泄漏或膜转运系统和相关
蛋白酶的失活
[2]
；(2) DNA 损伤：ROS 可以不可逆损伤细菌遗传物质 DNA 中的碱基和糖组
分，进而破坏了 DNA 的双链结构，干扰细菌的正常增殖和生理代谢
[3]
。在抗菌治疗过程中，
细菌无法通过停止摄取光敏剂小分子、上调代谢解毒或加大光敏剂小分子外排来抵抗药物的
作用，因此光动力抗菌治疗相对比于传统的抗生素疗法不易产生耐药性。并且在光动力抗菌
治疗过程中，光源仅仅暴露于机体的细菌感染部位来产生抗菌治疗效果，不会对机体正常菌
群系统产生影响，极大提高了治疗的安全性
 [4]
。因此光动力抗菌疗法对治疗细菌感染具有很
大的临床转化潜能。 
在光动力抗菌治疗中，光敏剂分子和光源是影响光动力抗菌作用效率的主要因素
[5]
。理
想的光敏剂应具有以下特性：高光毒性，低暗毒性，高量子产率，且能优先结合机体感染部
位的细菌，并可在细菌内累积或锚定于细菌表面等。但是目前常用的光敏剂大都具有一定暗
毒性，且稳定性低，细菌靶向效率差，在机体内易发生聚集导致光敏活性丧失，这些因素极
大限制了光动力治疗的实际应用
[6]
。 
随着生物纳米技术的发展，基于光敏剂分子合成的纳米药物有望解决当前光敏剂存在的
诸多问题。纳米化后的光敏剂小分子不仅能够增加光敏剂的生物相容性和安全性，延长在动
物体内的半衰期，而且由于炎症部位的高通透性和滞留效应（Enhanced Permeability and 
Retention Effect，EPR）赋予纳米粒子被动靶向的能力
[7]
，纳米化后的光敏剂能有效富集于细
菌感染部位，改善光敏剂分子的组织分布，提高病灶部位的药物摄取，一方面增强局部抗菌
疗效，又避免了治疗对正常组织可能造成的毒副作用
[8]
。 
目前光敏剂纳米化修饰制备方法主要有两种：第一种是通过将疏水性的光敏剂分子连接
亲水性基团而促进光敏剂小分子自组装形成一定尺寸（1-200 nm）的纳米粒光敏剂；第二种
是借用脂质体、胶束，金纳米粒子等化学合成纳米载体传递光敏剂分子，实现光敏剂药物高
效递送。在本文中，我们将结合新近研究成果，根据光敏剂小分子纳米化方法分别阐述光动
力纳米制剂的研究进展。 
 
图 1 纳米粒子的抗菌光动力疗法示意图 
Fig. 1 Schematic illustration of APDT of nanoparticles 
2 基于光敏剂小分子的改性自组装制备纳米颗粒用于抗菌
治疗 
2.1  纳米粒光敏剂 
传统的光敏剂量子产率较低，激光激发后 ROS 产率不高，并且难以靶向特定的疾病区
域
[9]
。酞菁锌是常见的二代光敏剂，在 24 小时内易被体内代谢清除，将酞菁锌引入胺基
（PcA），不但可以增强光敏剂的亲水性，还能使其表面电势呈正电，进而实现靶向带负电
的细胞膜结构
[10]
。研究显示，修饰后的纳米酞菁锌（NanoPcA）在水溶液中自组装形成稳定
的纳米点，粒径在 30~150 nm 范围内，这种变化随着 PcA 浓度的改变而发生。当 PcA 浓度
为 20 μM，粒径约为 50 nm，同时透射电镜结果显示该纳米点呈现规则的球形结构，并且避
光保存一周后，纳米粒子的粒径未发生较大的改变，在水相中具有良好的稳定性。体外抗菌
结果显示，NanoPcA 在激光照射下可高效的生成超氧根阴离子，是对照组亚甲基蓝的 2.9 倍，
并在 655 nm（0.4 W/cm2）激光照射 10 分钟后，NanoPcA（10 nM，50 nM）可以有效的抑制
耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（Methicillin-resistant Staphylococcus aureus，MRSA）和超广谱
β 内酰胺酶大肠杆菌（Extended spectrum beta lactamase Escherichia coli，ESBL E.coli）的生
长。这种设计改进了传统光敏剂的缺陷，为设计新型纳米光敏剂提供了方向。此外，白峰课
题组
[11]
利用四吡啶基锌卟啉合成了可控自组装的卟啉纳米光敏剂（ZnTPyP），中心配位金
属离子锌可实现对一氧化氮分子的可控吸附，形成了 ZnTPyP @NO 纳米粒子。在太阳光照
射下，自组装纳米结构受激发能够释放 NO，与卟啉纳米粒子光动力作用所产生的单线态氧
反应生成具有高效抗菌活性的超氧自由基。在体外抗菌实验中，ZnTPyP 和 ZnTPyP @NO 对
金黄色葡萄球菌（Staphylococcus aureus，S. aureus）均有抑制效果，ZnTPyP 消除所有的 S. 
aureus 需要光照 120 分钟，但 ZnTPyP @NO 消除 100%细菌只需要 30 分钟，NO 极大增强
纳米粒子的抗菌效果。 
 
 
 
图 2 纳米酞菁锌自组装形成示意图
[10]
 
Fig. 2 Schematic illustration of its nanostructured phthalocyanine self-assembly
[10]
 
2.2  无机纳米粒子光敏剂 
一些无机纳米粒子如二氧化钛纳米粒子本身也具有光敏特性，在电磁光谱的区域具有大
小合适的消光系数，因此能吸收电磁波谱的紫外光并形成一种激发态，随之导致光化学级联
反应从而生成活性氧物种
[12]
。二氧化钛纳米粒子因具有强光学吸收、低成本、高化学稳定性
等特点，已被广泛应用于抗菌和抗肿瘤研究领域
[13, 14]
。Kim 等人
[15]
构建了二氧化钛光催化
氧化反应平台用于高效地灭活液体环境下的病原菌，进而完成水的消毒。研究显示，采用紫
外光（254 nm，16 mW/cm2）照射石英管上的二氧化钛涂层，可减少 106 CFU/mL 大肠杆菌
（Escherichia coli，E. coli），李斯特菌（Listeria monocytogenes，L. monocytogenes）和沙门
氏菌（Salmonella typhimurium，S. typhimurium）。但由于二氧化钛纳米粒子带隙宽度较大，
对紫外光响应较高，而对可见光响应较低
[16]
，极大的限制了它的应用范围，因此许多研究都
致力于在二氧化钛纳米粒子中掺杂入其他元素，将其吸收光谱转移到可见光谱区域，提高光
催化作用。例如，将氟和铜掺杂入二氧化钛涂层，在可见光（1000 lux）照射下可以使得 S. 
aureus 下降 4.2 log10。另有研究在二氧化钛纳米粒子掺入 2%金属铜离子（Cu-TiO2），加强
了在可见光照射下纳米粒子的抗菌性能。结果与已被报道的 TiO2-Ni-Fe2O3 和 Ag-TiO2 纳米
粒子杀菌效果相比，Cu-TiO2 在光照初始阶段明显抑制了 E.coli 的生长，其抗菌机制是基于
铜离子自身的杀菌能力及二氧化钛纳米粒子光动力效应
[17, 18]
。近年来，随着光动力治疗以及
纳米技术的发展，开发更多高效的纳米光敏剂应用于杀菌领域已成为研究热点（见表 1）。 
 
表 1 常见无机纳米粒子光敏剂 
Table1 Common inorganic nano-photosensitizers 
Photosensitizers APDT parameters The activity of microbe Reference 
Nitrogen-doped 
graphene quantum 
dots 
0.1 W/cm2 
670 nm 
E. coli was eliminated nearly 100% after 3 min 
laser irradiation exposure. 
[19]
 
Fullerene 
monoadducts 
White light: 
150 mW/cm2； 
UV light: 
30 mW/cm2 
When excited by UVA light or white light ，
fullerene monoadducts can kill three different 
classes of pathogenic microbial cells, such as 
MRSA, E.coli, and fungal yeast C. albicans. 
[20]
 
Black phosphorus 
nanosheets 
A xenon lamp: 
200 W, 1 m high 
Black phosphorus nanosheets can kill 98.90% and 
99.51% E.coli Within 10 min. 
[21]
 
Chitosan-assisted 
MoS2 nanosheets 
as coating in 
titanium implants 
660 nm， 
0.5 W/cm2 
When irradiated by only 660 nm visible light for 10 
min, the nanosheets exhibit antibacterial efficacy 
of 91.58% and 92.52% against E.coli and S.aureus, 
respectively. 
[22]
 
 
3 多功能纳米载体用于光敏剂的递送 
大部分的光敏剂高度疏水，在体内复杂的生理条件下难以准确的靶向病灶部位并极易失
效，这些原因极大的限制了光动力治疗效果。利用纳米颗粒载药系统递送光敏剂具有多种优
势，例如，纳米载体可保护光敏剂免受体内酶的降解作用，对光敏剂进行可控释放，保持靶
向位点药物浓度的恒定和均匀分布，提高光敏剂的生物相容性和光稳定性，进而广泛应用于
抗癌及抗菌研究领域。  
3.1  金纳米粒子（AuNPs） 
金纳米粒子是粒径在 2-100 nm 之间的缔合胶体，具有独特的光学特性，包括表面等离
子体共振吸收特性以及荧光成像特性
[23]
。由于金纳米粒子在近红外区有很强的光吸收，且具
有很高的光热转换效率，已广泛应用于光热联合光动力疗法进行抗肿瘤治疗。研究表明聚乙
二醇化金纳米粒子可用于递送疏水性抗生素、抗体、抗肿瘤化疗药物以及光敏剂，其作用方
式是通过轭合策略将光敏剂共价连接在纳米粒子表面，提高了生理条件下药物递送的稳定性
[24]
。Wilson 等人
[25]
制备了纳米金-甲苯胺蓝复合物，纳米金能增强甲苯胺蓝的光转换效率，
在白光下照射 10 min 后，能明显灭活 S. aureus。另有研究
[26]
也证明了纳米金-亚甲基蓝复合
物（GNP-MB）具有优越的光动力抑菌效果。GNP-MB（20 μg/ml，MB）和 MB（20 μg/ml）
与白色念球菌（Canidia albicans，C. albicans）共孵育 24 小时后，用结晶紫染色法和四唑盐
还原比色法（XTT）定量生物膜，GNP-MB 对生物膜的抑制率分别高达 82.2%和 95.4%，而
单独 MB 的生物膜抑制率为 63.2%和 81.9%。纳米金独特的化学和物理学性质，使其能够作
为良好的载体应用于光敏剂药物递送和光动力治疗。 
3.2  银纳米粒子（AgNPs） 
银纳米粒子是一种广谱抗菌剂，它主要的抗菌机制是通过银纳米粒释放的 Ag+与细胞壁
上的硫原子和磷原子高效结合进而破坏细胞壁结构
[27]
。除此之外，AgNPs 具有高导热性、高
导电性、化学稳定性、催化活性、表面增强拉曼散射和非线性光学行为等特性。基于这些特
性，银纳米粒子可以用于递送光敏剂，增加光敏剂的稳定性，提高药物转运效率，改善光动
力的治疗效果，同时结合银离子的杀菌作用进一步灭活致病菌
[28, 29]
。Lama 等人
[30]
将变异链
球菌（Streptococcus mutans，S.mutans）与纳米银-甲苯胺蓝共孵育，在激光（630 nm，9.3 J/cm2）
下照光 70 s 后发现细菌活性显著下降。此外，该纳米银-甲苯胺蓝复合物还能通过抑制生物
膜的形成，介导细菌组分泄露以实现有效的杀菌作用。Xie 等人
[31]
将无机抗菌纳米银均匀分
散在氧化石墨烯纳米片上，并涂覆上胶原以提高复合材料的生物相容性。同时将纳米复合物
接枝在聚多巴胺改性的钛板上，形成纳米抗菌涂层可应用于治疗表层细菌感染。研究表明该
纳米复合涂层在 660 nm 可见光照射下产生 ROS，并与释放的 Ag+协同发挥抗菌作用。在体
内实验中，作者构建特异性无致病菌 Wistar 雄性小鼠皮下感染模型，在感染部位覆盖抗菌
涂层，光照 20 min 后对 E. coli 和 S. aureus 的抑制率分别可达到 96.3%和 99.4%，而单独的
钛涂层与未光照组均无明显的抑菌效果。这种基于石墨烯修饰无机抗菌纳米粒子的生物材料
能够实现快速高效的杀菌。在实际应用中可进行简易原位消毒，同时也具备长期预防细菌感
染的潜能，有望在无菌医疗设备应用中实现转化。 
3.3  上转化纳米粒子（UCNPs） 
上转化纳米粒子是一种掺杂镧系元素的纳米晶体，它在近红外光的激发下能够发射高能
量光子并广泛应用于生物医药研究领域。上转化纳米粒子具有较大的比表面积，可实现光敏
剂的高效负载，更重要的是，上转化纳米粒子可以吸收近红外光并将其转化为能够激发光敏
剂产生单线态氧的可见光，使光动力治疗能够应用在较深层组织，为解决光动力抗菌治疗中
光源的穿透深度问题提供了新的解决方案
[32]
。研究表明部分光敏剂只能吸收波长较短的光，
例如姜黄素的主要吸收在 405-435 nm 范围内，因此在体内的深层组织中无法产生光动力作
用。姜黄素可通过分子间相互作用结合上转换纳米粒，同时利用上转化纳米粒子的性质将近
红外光转化为姜黄素的激发波长。在 MRSA 感染的肺炎昆明小鼠模型中，尾静脉注射平均
粒径为 179.5 nm 的复合纳米粒子后，采用近红外光（980 nm, 0.5 W/cm2）照射小鼠肺部 30 
min，能够显著的减少模型鼠肺部的细菌数量
[33]
。此外，Li 等人
[34]
构建了一种核-壳 UCNPs
结构，将壳聚糖覆盖在 UCNPs 上，用于装载酞菁锌光敏剂
[35]
，形成具有更高荧光转化效率
的纳米粒子。在由 MRSA 感染的 ICR/Swiss（CD1）小鼠皮肤脓肿模型的治疗中，给药
（25mg/kg）完成后将模型小鼠（n=6）的感染部位暴露在 980 nm（0.4 W/cm2）激光下照射
15 min，与对照组相比，治疗 12 天后的小鼠皮肤糜烂程度和脓肿体积显著缩小。上述研究
证明上转化纳米粒在光动力抗菌治疗中具有非常广阔的应用前景。 
3.4  四氧化三铁纳米粒子（Fe3O4 NPs） 
近年来，随着磁共振成像（Magnetic Resonance Imaging, MRI）、计算机断层扫描成像
（Computed Tomography, CT）和超声成像（Ultrasonic, US）技术的逐渐完善成熟，这些影
像技术目前已成为临床上重要的疾病诊断手段
[36]
。合成纳米材料作为分子影像探针，通过诊
疗一体化进行疾病的早期诊断及疗效监控，对实现精准医疗存在巨大意义。Fe3O4纳米粒子
是常见的超顺磁性造影剂，具有较高的的灵敏度及弛豫率，广泛应用在临床诊断中。将 MRI
造影剂与光敏剂结合，在一定波长的光作用下，可对病灶部位进行光动力治疗，从而实现对
疾病的实时监测和原位治疗。Wang 等
[37]
构建了由 Fe3O4，二氢卟酚 e6 以及细菌可特异性识
别的寡核苷酸适配体组成的纳米复合物进行早期脓毒症诊断。该纳米复合物实现了对血液细
菌种类的检测及磁性富集，缩短了细菌诊断周期，提高了检测灵敏度，并且在激光激发（660 
nm，0.8 W/cm2）下可进行体外血液消毒。此外，将 Fe3O4 与光敏剂连接，并在表面修饰具
有靶向效应的小分子物质，使纳米粒子具备磁靶向能力，利用 MRI 监测富集于病灶部位的
纳米粒子，在富集高峰时间点处给予光照刺激，光敏剂产生 ROS 发挥显著的抗癌作用
[38, 39]
。
Fe3O4光敏剂纳米复合体系所显示的独特诊疗一体化功能，也有望成为抗癌及抗菌领域的研
究重点。 
3.5  金属有机框架纳米粒子（MOFs NPs） 
MOFs 是一种新型结晶多孔的有机-无机杂化材料，由有机配体和金属离子或团簇通过
配位键自组装形成。MOFs 具有许多优异的性能，例如，可控的孔径大小、高孔隙度、较大
比表面积、丰富的金属活性位点、良好的生物相容性等
[40]
，在纳米药物递送平台应用中具有
广阔的前景。近年来，随着光动力治疗的兴起，MOFs 成为了优良的光敏剂药物递送载体，
可以很好的提高光敏剂在体内的稳定性，并实现光敏剂药物分子在病灶部位的富集及可控释
放，优化治疗效果。Ma 等
[41]
以光敏剂为桥基配体构建 MOFs NPs 光敏剂，MOFs 光敏剂在
结肠腺癌微环境中可被硫化氢（H2S）激活，实现光敏剂配体的可控释放，从而更好的进行
光动力治疗。此外，另有文献报道
[42]
，MOFs 还可作为代谢标记物（3-叠氮基-D-丙氨酸）的
载体，细菌感染部位免疫细胞会分泌大量的过氧化氢，MOFs 在较高浓度的过氧化氢条件下
可被催化分解，释放出代谢标记物从而被细菌摄取，使叠氮基表达在细菌细胞膜上。文中利
用二苯并环辛炔改性光敏剂，通过静脉注射后，改性的光敏剂能够在细菌周围显著富集。随
后，二苯并环辛炔与叠氮基可通过生物正交反应实现选择性标记，同时通过光动力作用进行
原位精准治疗。 
3.6  脂质体（Liposomes） 
脂质体是目前研究应用最广泛的纳米递药系统，由磷脂和胆固醇自组装形成的脂双层纳
米囊泡，能够装载脂溶性和水溶性的药物
[43]
。脂质体载体可以很好改善药物在水相的分散
性，可对药物释放进行精确控制，同时延长药物分子在体内的半衰期。此外，脂质体具有良
好的生物相容性，对机体正常组织毒副作用较小，从而改善药物的应用局限
[44]
。将光敏剂装
载入脂质体后再通过光催化光敏剂可以产生活性氧从而高效地灭活细菌，例如将二氢卟酚包
封在脂质体内部，在激光照射 10 min 后，细菌存活率显著降低
[45]
。同时，为了充分应用脂
质体良好的生物相容性，并进一步提高细菌靶向性，可对纳米脂质体的合成配方进行改进以
及表面合理化修饰。新近研究显示，二硬脂酰磷脂酰甘油（DSPG）可被细菌过分泌的磷脂
酶 A2（PLA2）降解。Pang 等人
[46]
利用 DSPG 合成纳米脂质体用于包载声敏剂紫红素 18
（P18），并在脂质体上修饰细菌特异性靶标麦芽六糖。该纳米脂质体系统（MLP18）不仅
可靶向细菌感染部位，还实现药物有效释放，在治疗细菌感染性疾病方面有很好的应用前
景。 
 
 
 
 
图 3 纳米脂质体系统用于抗菌治疗示意图
[46]
 
Fig. 3 Schematic illustration of nanoliposome system for antibacterial treatment
[46]
 
3.7  胶束（Micelles） 
胶束是一种具有疏水性内核和亲水性外壳的自组装纳米胶体粒子，其用于包载递送药物
能够改善药物的溶解性，阻止其在水相中形成聚集物，进一步提高药物生物利用率，减少毒
副作用的产生，同时有利于药物透过天然的生理屏障，改善药物的体内分布
[47]
。研究表明光
敏剂血卟啉经胶束负载后其光敏作用不受影响，在 0.25 μM 血卟啉浓度下进行光照（636 nm，
50 J/cm2）能使 MRSA 降低 4-5 log10 
[48]
。另外，Bruno 等
[49]
制备了三嵌段共聚物聚合物胶束
（P-123），P-123 包封光敏剂氯铝酞菁可防止光敏剂聚集，并在光动力作用下产生 ROS 破
坏细菌结构，从而有效的杀死细菌，在治疗耐药性细菌感染方向有较好的发展空间。 
3.8  介孔氧化硅纳米粒子（SiNPs） 
SiNPs 具有很好的化学惰性和吸附性，并且二氧化硅基质孔隙率不易溶胀，稳定性好。
此外，在制备 SiNPs 过程中，SiNPs 的粒径、形状、孔隙率及单体分散性均能可控调节
[50]
。
近年来大量研究探索 SiNPs 的光动力作用，将特异性疾病靶标分子修饰在 SiNPs 表面后有
利于药物靶向递送，实现病变部位的精准治疗
[51]
。将光敏剂装载入 SiNPs 内，利用介孔结构
内的光敏剂产生的 ROS 易被释放的特点，应用于光动力抗菌上也具有良好的前景。研究发
现，若直接将光敏剂二氢卟酚直接装载入 SiNPs，会引起二氢卟酚在 SiNPs 上聚集以诱导激
发态猝灭，使纳米系统荧光猝灭以及抑制单线态氧的生成。利用聚合电解质涂层的 SiNPs 共
价结合二氢卟酚光敏剂，能有效的避免二氢卟酚团聚，在光治疗处理下高效破坏细菌细胞壁
结构以清除 E. coli 和 MRSA
[52]
。 
4 结  论 
光动力抗菌疗法是一种新型的无创性的抗菌手段，在治疗细菌感染引起的疾病具有潜在
的优势
[53-55]
。将光敏剂纳米化，有利于增加光敏剂的溶解度，改善光敏剂的生物分布和病灶
区域富集，从而进一步提高其光治疗效率。目前，光动力抗菌疗法常见用于水的消毒，在治
疗细感染性疾病上仍处于起步探索阶段。与传统的抗生素化疗相比，光动力抗菌疗法具有较
低系统毒性、克服耐药性等优势。但是由于生物体内复杂的生命系统，纳米递送系统在体内
的代谢利用易受生理条件的影响，因此亟待更多的基础研究对光敏剂纳米制剂的安全性、高
效性进行系统性验证。如针对感染微环境乏氧、弱酸等主要特征，发展具有微环境智能响应
及诊疗一体化性能的光敏剂纳米制剂，不仅能够增强对细菌感染的诊疗效果，更为有效缓解
细菌耐药性问题提供新思路，在不远的将来为人类带来巨大的社会和经济价值。 
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